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5 Zubereitungen zur oralen Aufnahme 



Gebiet der Erfindung 

10 Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Nahrungsmittelzusatz- bzw. - Erganzungs- 
stoffe und betrifft neue Zubereitungen zur oralen Aufiiahme, enthaltend spezielle ungesattigte 
Fettsauren zusammen mit besonderen Polyphenolen. 

■» 

15 Stand der Technik 

In den letzten Jahren hat der Markt fiir Nahrungsmittelzusatzstoffe einen ungeheuren Auf- 
schwung erfahren. Vom Verbraucher werden sowohl Produkte gewiinscht, die in einem eher 
undifferenzierten Ansatz den kSrperlichen Wohlbefinden nutzen und die Abwehrkrafte stei- 
20 gem, wie dies beispielsweise typisch fiir Vitamine ist, als auch solche, die unter den Begriffen 
„Health Food" oder „Dietary Supplements" bekannt sind und beispielsweise den Fettabbau 
oder den Muskelaufbau beschleunigen. So wird beispielsweise in der intemationalen Patent- 
anmeldung WO 97/46230 (WAPvF) vorgeschlagen, konjugierte Linolsaure fiir diesen Zweck 
einzusetzen. Ein weiteres Beispiel fiir den wachsenden Markt fiir Nahrungsmittelerganzungs- 
stoffe kann unter der Uberschrift „Cosmetic inside" zusammengefasst werden. Hier geht es 
1 M darum, insbesondere Alterungserscheinungen der Haut durch orale Aufiiahme von geeigneten 
Wirkstoffen entgegenzuwirken. Lange bekannt fiir solche Anwendungen fiir Carotinoide. 

In diesem Zusammenhang besteht jedoch das Bedurfiiis, Zubereitungen zur Verfiigung zu 
30 stellen, die einerseits die einzelnen Aufgabenstellungen im Vergleich zum Stand der Technik 
in verbesserter Weise losen - also beispielsweise die gleichen Effekte bei geringerer Dosie- 
rung ergeben - als auch unterschiedliche Aufgabenstellungen miteinander verbinden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung hat beispielsweise darin bestanden, einerseits die 
35 bekannten lipogenase-inhibierenden Eigenschaften von Stoffen, wie z.B. der konjugierten 
Linolsaure oder deren Derivaten zu steigem, als auch dem Leistungsprofil eine neue Qualitat 
hinzuzufiigen, namlich den Feuchtigkeitshaushalt in der Haut zu regulieren. 
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Beschreibung der Erfindung 



Gegenstand der Erfindung sind Zubereitungen zur oralen Aufhahme, enthaltend 

5 (a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Doppelbin- 
dungen, deren Ester oder Glyceride und 
(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Extrakte. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die Kombination axis den langkettigen, ungesat- 
10 tigten Fettsauren und den speziellen Polyphenolen bei oraler Verabreichung zu einer syner- 
gistisch verbesserten Lipogenase-Inhibierung fuhrt und die Fliissigkeitsdrainage steigert. Die- 
se Effekte kann man sich zur Nutze machen, urn einerseits die den Abbau von Korperfetten, 
k^^^z.B. im Rahmen einer Diat zu unterstutzen, als auch den Flussigkeitshaushalt der Haut zu re- 
m jjjgulieren und dabei im wesentlichen die Symptome einer trockenen Haut zu bekampfen. 



Physiologisch aktive Fettsauren 

Ein gemeinsames Kriterium der physiologisch aktiven Fettsauren, die als Komponente (a) in 
20 Betracht kommen, besteht darin, dass sie uber einen hinreichend langen Lipidrest und eine 
ausreichende Zahl von Doppelbindungen verfugen. Ftir diesen Zweck eignen sich daher insbe- 
sondere solche Fettsauren die 18 bis 24 Kohlenstoffatome und 2 bis 5 Doppelbindungen auf- 
weisen. 



25 In einer ersten Ausfuhrungsform der Erfindung werden fur diesen Zweck konjugierte Linol- 
|p Asaure (CLA), deren Ester - speziell solche mit niederen aliphatischen Alkoholen mit 1 bis 4 
^^^Kohlenstoffatomen - oder deren Glyceride, speziell die synthetischen Triglyceride eingesetzt. 
Dabei handelt es sich urn bekannte Stoffe, die ublicherweise durch basenkatalysierte Isomeri- 
sierung von Distelol oder entsprechenden Alkylestern und nachfolgende enzymatische Hyd- 
30 rolyse hergestellt werden. Es hat sich dabei als vorteilhaft erwiesen, wenn die CLA bzw. 
CLA-Derivate eine bestimmte Spezifikation erfullen, gemafi der der Acylrest wenigstens 30 
Gew.-% tl0 9 cl2-Isomere, wenigstens 30 Gew.-% c9,tll-Isomere und in Summe weniger als 1 
Gew.-% 8,10-, 11,13- und t,t-Isomere aufweist. Entsprechende Produkte sind beispielsweise 
unter der Bezeichnung Tonalin® CLA-80 (Cognis) im Handel. 

35 

In einer zweiten alternativen Ausfuhrungsform kommen als Komponente (a) auch sogenannte 
omega-3 Fettsauren in Frage, die typisch 18 bis 26 und insbesondere 20 bis 22 Kohlenstoff- 
atome enthalten und dabei wenigstens 4, bis hin zu 6 Doppelbindungen aufweisen. Auch sol- 
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che Stoffe sind nach ttblichen Methoden der organischen Chemie erhaltlich, beispielsweise 
durch Umesterung von Fisch.61, HarnstoffFallung der erhaltenen Alkylester und nachfolgende 
Extraktion mit unpolyren Losemitteln, wie beschrieben in der deutschen Patentschrift DE 
3926658 C2 (Norsk Hydro). Auf diese Weise werden Fettsauregemische erhalten, die reich an 
5 omega-3 (all-Z)-5,8,ll,14,17-eicosapentansaure (EPA) C 20 : 5 und (all-Z)-4,7,10,13,16,19- 
Docosahexansaure (DHA) C 22 : 6. sind. Solche Produkte sind beispielsweise unter der Be- 
zeichnung Omacor® (Pronova) im Handel. 



10 Oligomere Procvanolidine 



Die ersten oligomeren Procyanolidine, die als Komponente (b) in Frage kommen, wurden von 
I^^Masquellier aus Traubensaaten isoliert. Sie enthalten als Monomerbausteine die im Pflanzen- 
^^•eich weit verbreiteten Tannine. Chemisch betrachtet k6nnen zwei Typen von Tanninen unter- 
15 schieden werden, namlich kondensierte Formen zu denen auch das Procyanidin A2 gehort, 
und hydrolysierbare Tannine. Kondensierte Tannine, die auch als Flavolane bezeichnet wer- 
den, entstehen in der Biosvnt hese durch Kondensation von Monomer en, wie z .B. Catechin, 
Gallocatechin, Afzelechin (2-R, 3-S Typ Monomere) sowie Epicatechin, Epigallocatechin und 
Epiafzelechin (2-R, 3-R Typ Monomere). Durch Kondensation der Monomeren entstehen 
20 zunachst Dimere und dann hohere OUgomere, wobei die Kondensation durch Ausbildung 
einer C-C-Bindung in 4-8 bzw. 6-8-Position erfolgt. Im Fall der bevorzugten A2-Dimere vom 
Typ des Proanthocyanidin A2 gibt es eine doppelte Bindung, namlich C2-XD->C7 und C4- 
>C8. Die Struktur ist in der folgenden Abbildung wiedergegeben: 




35 



Die A2-Typ Proanthocyanidine sind weniger hydrolyseanfallig als die B-Typen. Im ubrigen 
wird dieser Begrifif synonym flir die Gruppe der kondensierten Tannine verwendet, da diese 
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25 



unter dem Einfluss heifier Mineralsauren Monomere abspalten. Die Proanthocyanidine konnen 
grundsatzlich synthetischer Natur sein, aus praktischer Sicht kommen jedoch vorzugsweise 
Anreicherungsprodukte mit einer wirksamen Menge der OPC bzw. A2-Dimeren in Frage die 
durch Extraktion von bestimmten Fruchten, Saaten, Pflanzen oder Pflanzenteilen gewonnen 
werden konnen. Als Quellen kommen insbesondere Griiner Tee (camellia sinensis) Pinien- 
nnde (Pinia silvestris), Traubensaat (Vitis vinifera), Litchi pericarp (Litchi chinwis) 'und Po- 
tentille (Potentille erecta) sowie deren Gemische in Betracht. 
Extraktion 



zug 

l^^kon 

\ W SPn: 

15^ on. 
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Die Herstellung der Proanthocyanilidon-haltigen Extrakte kann in an sich bekannter Weise 
erfolgen, d.h. beispielsweise durch wassrigen, alkoholischen oder wassrig-alkoholischen Aus- 
zug der Pflanzen bzw. Pflanzenteile bzw. der Blatter oder FrUchte. Geeignet sind alle her- 
kommhchen Extraktionsverfahren wie z.B. Mazeration, Remazeration, Digestion Bewe- 
feungsmazeration, Wkbelextraktion, Ultraschallextraktion, Gegenstromextraktion, Perflati- 
on, Reperkolation, Evakolation (Extraktion unter vermindertem Druck), Diakolation oder 
Festfliissig-Extraktion unter kontinuierlichem Ruckfluss. Fur den groBtechnischen Einsatz 
vorteilhaft ist die Perkolationsmethode. Als Ausgangsmaterial kannen frische Pflanzen oder 
Pflanzenteile eingesetzt werden, iiblicherweise wird jedoch von getrockneten Pflanzen 
und/oder Pflanzenteilen ausgegangen, die vor der Extraktion mechanisch zerkleinert werden 
konnen. Hierbei eignen sich alle dem Fachmann bekannten Zerkleinerungsmethoden, als Bei- 
spiel sei die Gefriermahlung genannt. Als Losungsmittel fur die Durclifuhrung der Extraktio- 
nen konnen organische Losungsmittel, Wasser (vorzugsweise heiBes Wasser einer Temperatur 
von iiber 80 °C und insbesondere von uber 95 °C) oder Gemische aus organischen Losungs- 
mitteln und Wasser, insbesondere niedermolekulare Alkohole mit mehr oder weniger hohen 
Wassergehalten, verwendet werden. Besonders bevorzugt ist die Extraktion mit Methanol 
Ethanol, Pentan, Hexan, Heptan, Aceton, Propylenglykolen, Polyethylenglykolen sowie E- 
thylacetat sowie Mischungen hieraus sowie deren wassrige Gemische. Die Extraktion erfolgt 
in der Regel bei 20 bis 100 °C, bevorzugt bei 30 bis 90 °C, insbesondere bei 60 bis 80 °C In 
-emer bevorzugten AusfuhrungsWerfolgt-die Extraktion unter Inertgasatmosphare zur Ver- 
meidung der Oxidation der Wirkstoffe des Extraktes. Dies ist insbesondere bei Extraktionen 
bei Temperaturen Uber 40 °C von Bedeutung. Die Extraktionszeiten werden vom Fachmann in 
Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Extraktionsverfahren, der Extraktionstemperatur 
vom Verhaltnis Losungsmittel zu Rohstoff u.a. eingestellt. Nach der Extraktion konnen die 
erhaltenen Rohextrakte gegebenenfalls weiteren iiblichen Schritten, wie beispielsweise Auf- 
reimgung, Konzentration und/oder Entfarbung unterzogen werden. Falls wiinschenswert kon- 
nen die so hergestellten Extrakte beispielsweise einer selektiven Abtrennung einzelner'uner- 
wunschter Inhaltsstoffe, unterzogen werden. Die Extraktion kann bis zu jedem beliebigen Ex- 
traktionsgrad erfolgen, wird aber gewohnlich bis zur Ersch6pfung durchgefuhrt. Typische 
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Ausbeuten (= Trockensubstanzmenge des Extrak.es bezogen auf eingesetzte Ronstofflnenge) 
be, derExtrakbon g^eter Blatter Uegen im Bereich von 3 bis 15, insbesondere 6 bis 10 
Gew,/„. D» vorhegenden Erfindung umfasst die Erkenntnis, dass die Extraktionsbedingun- 
gen sow,e dre Ausbeaten der Endextrakte von, Fachmann ja nach gewunschtem EmsatzgebTe, 
gewahl werden kdnnen. Diese Extrakte, die in der Regel Aktivsubsbanzgehalte (- FesLff- 
gehatte) m Bere.ch von 0,5 bis ,0 Gew,% aafweisen, konnen als solehe eingesetzt werden 
es .a. jedoeh ebenfalls maglich, das Loaungsmiriel dureh Trceknung, insbesonder. durch 
Spruh- Oder Geihertroeknung vollstandig zu entfernen. Die Extrakte konnen auch als Aus- 
gangsstoffe fur die Gewinnung der oben genannten reinen Wirkstoffe dienen, sofern dieae 
mob, auf synmebschem Wege einfacher und kostengunsbger hergestell, werden konnen. 
"olge kann der Wirkstoffgehal, in den Ex.rak.en 5 bis 100, voreugsweise 50 bis 95 

6 ^ ~Z ; 7 T S T Se,bS ' * W3SSri8e md/ote fa organischcn Solvenrien 

K A, S0W " ^ b2W - ^«~kne,e, wasserfreie Fes.s«offe vorlie- 

W^L^ T7Tu ! , USUngSmittel kommen » Zusammenhang beispielsweise die 

*f ~ A *° h ° le mt 1 bis 6 KobIena.offa.omen (z.B. B«hanol), Ke«one (,B. Aee,on) 
Ha.ogenkohlenwassers.offe (z.B. Chloroform oder Methylenchlorid), niedere Ester ode, Poly! 

Vorzugsweise werden die Komponenten (a) und (b) im Gewichtsyerhaltnis 90 : 10 bis 10 ■ 90 
eingesetzt, wobei besondere synergistic Efifekte im Bereich yon 75 : 25 bis 25 • 75 und 
insbesondere 60 : 40 bis 40 : 60 zu beobachten sind ' 
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• In einer besonderen Ausfuhrnngsform der vorliegenden Erfindung werden die oralen Zube- 
rctungen m verkapaelter Form - beiapielsweise in Gestal. flblicher Gelatinemakrokapseln - 
vorzugswe.se aber in mikroverkapselter Form eingesetzt. 

30 D^hmeL Be8,i « " M * r0kaPSeI " ™ m Aggregate mit einem 

Dnrehmeaser ,m Bere.ch von etwa 0,0001 bis etwa 5 mm verstanden, die mindestens einen 
festen oder fhi S s.gen Kern enthalten, der von mindestens einer konfinuierliehen Hblle um- 
schloasen lst . Genauer gesagt handel. es sich urn mi. filmbildenden Polymeren umhtillte fein- 
msperse fl 0ss.ge oder fes.e Phasen, bei deren Herstellung sieh die Polymere nach Emulgie- 

35 rung und Koazervafion oder Grenzfl.chenpolymerisa.ion anf dem einznhullenden Material 
nrederschlagen. Nach einem anderen Verfahren werden geschmolzene Wachse in einer Matrix 
aufgenommen (..nricrosponge"), die als Mikroparrikel zusatzlich mi. filmbildenden Polymeren 
umhullt sein kbnnen. Die mikroskopisch kleinen Kapseln, auch Nanokapseto genann. lassen 
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sich wie Pulver trocknen. Neben einkernigen Mikrokapseln sind auch mehrkemige Aggregate 
auch Mikrospharen genannt, bekannt, die zwei oder mebx Kerne im kontinuierKchen Hullma- 
terial verteilt enthalten. Bin- oder mehrkemige Mikrokapseln konnen zudem von einer zusatz- 
lichen zweiten, dritten etc. Htille umschlossen sein. Die Hulle kann aus natttrlichen, halbsyn- 
5 thetischen oder synthetischen Materialien bestehen. Naturlich Hullmaterialien sind beispiels- 
weise Gummi Arabicum, Agar-Agar, Agarose, Maltodextrine, Alginsaure bzw. ihre Salze, 
z.B. Natrium- oder Calciumalginat, Fette und Fettsauren, Cetylalkohol, Collagen, Chitosan,' 
Lecithine, Gelatine, Albumin, Schellack, Polysaccharide, wie Starke oder Dextran, Polypepti- 
de, Proteinhydrolysate, Sucrose und Wachse. Halbsynthetische Hullmaterialien sind unter 
10 anderem chemisch modifizierte Cellulosen, insbesondere Gelluloseester und -ether, z.B. Cel- 
luloseacetat, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und 
Carboxymethylcellulose, sowie Starkederivate, insbesondere Starkeether und -ester. Syntheti- 

l^^sche Hullmaterialien sind beispielsweise Polymere wie Polyacrylate, Polyamide, Polyvinylal- 

• ^■kohol oder PolyvinylpyrroUdon. 
15 

Beispiele fur Mikrokapseln des Stands der Technik sind folgende Handelsprodukte (in Klam- 
— mem angegeben ist jeweils .das Htillmaterial) -.Holier est Microcapsules (Gelatine, Gummi 
Arabicum), Coletica Thalaspheres (maritimes Collagen), Lipotec Millicapseln (Alginsaure, 
Agar-Agar), Induchem Unispheres (Lactose, mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropyl- 
20 methylcellulose); Unicerin C30 (Lactose, mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose), Kobo Glycospheres (modifizierte Starke, Fettsaureester, Phospholipide), 
Softspheres (modifiziertes Agar-Agar) und Kuhs Probiol Nanospheres (Phospholipide) sowie 
Primaspheres und Primasponges (Chitosan, Alginate) und Primasys (Phospholipide). 

. , Chitosanmikrokapseln und Verfahren zu ihrer Herstellung sind Gegenstand frtiherer Patenan- 
Ig^meldungen der Patentanmelderin [WO 01/01926, WO 01/01927, WO 01/01928, WO 
^^01/01929]. Mikrokapseln mit mittleren Durchmessem im Bereich von 0,0001 bis 5, vo'rzugs- 
weise 0,001 bis 0,5 und insbesondere 0,005 bis 0,1 mm, bestehend aus einer Hullmembran 
.und einer die Wh-kstoffe_enthaitenden Matrix, kon nen beis pielsweise erhalten werden, indem 
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(al) aus Gelbildnem, Chitosanen und Wirkstofifen eine Matrix zubereitet, 
(a2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergiert, 

(a3) die dispergierte Matrix mit wassrigen Losungen anionischer Polymere behandelt und 
gegebenenfalls dabei die Olphase entfemt. 



35 



oder 
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(bl) aus Gelbildnern, anionischen Polymeren und Wirkstofifen eine Matrix zubereitet, 
(b2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergiert, 

(b3) die dispergierte Matrix mit wassrigen Chitosanlosungen behandelt und gegebenenfalls 
dabei die Olphase entfernt. 



oder 



(cl) wassrige Wirkstoffzubereitungen mit Olkorpern in Gegenwart von Emulgatoren zu 

O/W-Emulsionen verarbeitet, 
(c2) die so erhaltenen Emulsionen mit wassrigen Losungen anionischer Polymere behandelt, 
(c3) die so erhaltene Matrix mit wassrigen Chitosanlosungen in Kontakt bringt und 
(c4) die so erhaltenen Verkapselungsprodukte von der wassrigen Phase abtrennt. 



Gelbildner 



..JmSinne der Erfindung werden als Gelbildner vorzugsweise solche Stoffe in Betracht 
gezogen, welche die Eigenschaft zeigen in wassriger Losung bei Temperaturen ober- 
halb von 40 °C Gele zu bilden. Typische Beispiele hierfur sind Heteropolysaccharide 
und Proteine. Als thermogelierende Heteropolysaccharide kommen vorzugsweise Aga- 
rosen in Frage, welche in Form des aus Rotalgen zu gewinnenden Agar-Agar auch zu- 
sammen mit bis zu 30 Gew.-% nicht-gelbildenden Agaropektinen vorliegen konnen. 
Hauptbestandteil der Agarosen sind Uneare Polysaccharide aus D-Galaktose und 3,6- 
Anhydro-L-galaktose, die alternierend 0-1,3- und p-l,4-glykosidisch verkniipft sind. 
Die Heteropolysaccharide besitzen vorzugsweise ein Molekulargewicht im Bereich 
von 110.000 bis 160.000 und sind sowohl farb- als auch geschmacklos. Als Alternati- 
ven kommen Pektine, Xanthane (auch Xanthan Gum) sowie deren Mischungen in Fra- 
ge. Es sind weiterhin solche Typen bevorzugt, die noch in l-Gew.-%iger wassriger Lo- 
sung Gele bilden, die nicht unterhalb von 80. °C schmelzen und sich bereits oberhalb 
von 40 °C wieder verfestigen. Aus der Gruppe der thermogelierenden Proteine seien 
exemplarisch die verschiedenen Gelatine-Typen genannt. 



• Chitosane 

Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydrokolloide gezahlt. 
Chemisch betrachtet handelt es sich urn partiell deacetyherte Chitine unterschiedlichen 
Molekulargewichtes, die den folgenden - idealisierten - Monomerbaustein enthalten: 
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OH NHR 




25 



:h nh 2 CH2OH 



Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich biologischer pH-Werte 
negativ geladen sind, stellen Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopo- 
lymere dar. Die positiv geladenen Chitosane konnen mit entgegengesetzt geladenen O- 
berflachen in Wechselwirkung treten und werden daher in kosmetischen Haar- und 
Komeroflegemitteln sowie pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzt. Zur Herstel- 
lung der Chitosane geht man von Chitin, vorzugsweise den Schalenresten von Krus- 
tentieren aus, die als bilhge Rohstoffe in grofien Mengen zur Verfiigung stehen. Das 
Chitin wird dabei in einem Verfahren, das erstmals von Hackmann et al. beschrieben 
JKorden ist, ublicherweise_zunachst durch Zusatz von Basen deproteiniert, durch Zuga- 



15 be von Mineralsauren demineralisiert und schlieBlich durch Zugabe von starken Basen 

deacetyliert, wobei die Molekulargewichte uber ein breites Spektrum verteilt sein kon- 
nen. Vorzugsweise werden solche Typen eingesetzt, wie die ein durchschnittliches 
Molekulargewicht von 10.000 bis 500.000 bzw. 800.000 bis 1.200.000 Dalton aufwei- 
sen und/oder eine Viskositat nach Brookfield (1 Gew.-%ig in Glycolsaure) unterhalb 
20 von 5000 mPas, einen Deacetylierungsgrad im Bereich von 80 bis 88 % und einem A- 

schegehalt von weniger als 0,3 Gew.-% besitzen. Aus Griinden der besseren Wasser- 
loslichkeit werden die Chitosane in der Regel in Form ihrer Salze, vorzugsweise als 
Glycolate eingesetzt. 



Olphase 



Die Matrix kann vor der Bildung der Membran optional in einer Olphase dispergiert 
werden. Als Ole kommen fur diesen Zweck beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis 

30 von Fettalkoholen mit 6 bis 18, vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von 

linearen C 6 -C2 2 -Fettsauren mit linearen C 6 -C 2 2-Fettalkoholen, Ester von verzweigten 
Ce-Cn-Carbonsauren mit linearen C 6 -C 2 2-Fettalkoholen, wie z.B. Myristylmyristat, 
Myristylpalmitat, Myristylstearat, Myristylisostearat, Myristyloleat, Myristylbehenat, 
Myristylerucat, Cetylmyristat, Cetylpalmitat, Cetylstearat, Cetylisostearat, Cetyloleat] 

35 Cetylbehenat, Cetylerucat, Stearylmyristat, Stearylpalmitat, Stearylstearat, Stearyli- 
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sostearat, Stearyloleat, Steaxylbehenat, Stearylerucat, Isostearylmyristat, Isostearylpal- 
mitat, Isostearylstearat, Isostearylisostearat, Isostearyloleat, Isostearylbehenat, Isostea- 
ryloleat, Oleylmyristat, Oleylpalmitat, Oleylstearat, Oleylisostearat, Oleyloleat, Oleyl- 
behenat, Oleylerucat, Behenylmyristat, Behenylpalmitat, Behenylstearat, Behenyli- 
sostearat, Behenyloleat, Behenylbehenat, Behenylerucat, Erucylmyristat, Erucylpalmi- 
tat, Erucylstearat, Erucylisostearat, Erucyloleat, Erucylbehenat und Erucylerucat. 
Daneben eignen sich Ester von linearen C 6 -C 22 -Fettsauren mit verzweigten Alkoholen, 
insbesondere 2-Ethylhexanol, Ester von Hydroxycarbonsauren mit linearen oder ver- 
zweigten C 6 -C 22 -Fettalkoholen, insbesondere Dioctyl Malate, Ester von linearen 
und/oder verzweigten Fettsauren mit mehrwertigen Alkoholen (wie z.B. Propylengly- 
col, Dimerdiol oder Trimertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis 
Ce-Cio-Fettsauren, fliissige Mono-/Di-/Triglycerid-mischungen auf Basis von C 6 -Ci 8 - 
Fettsauren, Ester von C 6 -C 22 -Fettalkoholen und/oder Guerbetalkoholen mit aromati- 
schen Carbonsauren, insbesondere Benzoesaure, Ester von C 2 -Ci 2 -Dicarbonsauren mit 
linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder Polyolen 
mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Hydroxylgruppen, pflanzliche Ole, ver- 
_zweigte p rimare Alkohol e, substituierte :,C^clohecane, lineare und verzweigte C 6 -C 22 - 
Fettalkoholcarbonate, Guerbetcarbonate, Ester der Benzoesaure mit linearen und/oder 
verzweigten C 6 -C 22 -Alkoholen (z.B. Finsolv® TN), lineare oder verzweigte, symmet- 
rische oder unsymmetrische Dialkylether mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen pro Al- 
kylgruppe, Ringoffnungsprodukte von epoxidierten Fettsaureestern mit Polyolen, Sili- 
conole und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. wie 
Squalan, Squalen oder Dialkylcyclohexane in Betracht. 



Anionpolvmere 

Die anionische Polymere haben die Aufgabe, mit den Chitosanen Membranen zu bil- 
den. Ftir diesen Zweck eignen sich vorzugsweise Salze der Alginsaure. Bei der Algin- 
saure handelt es sich urn ein Gemisch carboxylgruppenhaltiger Polysaccharide mit fol- 
gendem idealisierten Monomerbaustein: 



COOH 




OH 



Das durchschnittliche Molekulargewicht der Alginsauren bzw. der Alginate liegt im 
Bereich von 150.000 bis 250.000. Dabei sind als Salze der Alginsaure sowohl deren 
vollstandige als auch deren partiellen Neutralisationsprodukte zu verstehen, insbeson- 
dere die Alkalisalze und hierunter vorzugsweise das Natriumalginat („Algin") sowie 
die Ammonium- und Erdalkalisalze. besonders bevorzugt sind Mischalginate, wie z.B. 
Natrium/Magnesium- oder Natrium/Calciumalginate. In einer alternativen Ausfuh- 
rungsform der Erfindung kommen fur diesen Zweck jedoch auch anionische Chitosan- 
derivate, wie z.B. Carbo xylierungs- und vor allem Succinylierungs produkte in Frage. 
Alternativ kommen auch Poly(meth)acrylate mit durchschnittlichen Molekularge- 
wichten im Bereich von 5.000 bis 50.000 Dalton sowie die verschiedenen Carboxy- 
methylcellulosen in Frage. Anstelle der anionischen Polymeren konnen fur die Ausbil- 
dung der Hiillmembran auch anionische Tenside oder niedermolekulare anorganische 
Salze, wie beispielsweise Pyrophosphate eingesetzt werden. 



Herstellverfahren Mikrokapseln 

Zur Herstellung der Mikrokapseln stellt man Ublicherweise eine 1 bis 10, vorzugswei- 
se 2 bis 5 Gew.-%ige wassrige Losung des Gelbildners, vorzugsweise des Agar-Agars 
her und erhitzt diese unter Ruckfluss. In der Siedehitze, vorzugsweise bei 80 bis 
100°C, wird eine zweite wassrige L6sung zugegeben, welche das Chitosan in Mengen 
von 0,1 bis 2, vorzugsweise 0,25 bis 0,5 Gew.-% und den Wirkstoffen in Mengen von 
0,1 bis 25 und insbesondere 0,25 bis 10 Gew.-% enthalt; diese Mischung wird als Mat- 
rix bezeichnet. Die Beladung der Mikrokapseln mit Wirkstoffen kann daher ebenfalls 
0,1 bis 25 Gew.-% bezogen auf das Kapselgewicht betragen. Falls gewiinscht, konnen 
zu diesem Zeitpunkt zur Viskositatseinstellung auch wasserunlosliche Bestandteile, 
beispielsweise anorganische Pigmente zugegeben werden, wobei man diese in der Re- 
gel in Form von wassrigen oder wassrig/alkoholischen Dispersionen zusetzt. Zur E- 
mulgierung bzw. Dispergierung der Wirkstoffe kann es ferner von Nutzen sein, der 
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Matrix Emulgatoren und/oder L6sungsvermittler hinzuzugeben. Nach der Herstellung 
der Matrix aus Gelbildner, Chitosan und WirkstofFen karm die Matrix optional in einer 
Olphase unter starker Scherung sehr fein dispergiert werden, urn bei der nachfolgenden 
Verkapselung moglichst kleine Teilchen herzustellen. Dabei hat es sich als besonders 
vorteilhaft erwiesen, die Matrix auf Temperaturen im Bereich von 40 bis 60 °C zu er- 
warmen, wahrend man die Olphase auf 10 bis 20 °C kuhlt. Im letzten, nun wieder ob- 
hgatorischen Schritt erfolgt dann die eigenthche Verkapselung, d.h. die Ausbildung 
der Hullmembran durch Inkontaktbringen des Chitosans in der Matrix mit den anioni- 
schen Polymeren. Hierzu empfiehlt es sich, die gegebenenfalls in der Olphase disper- 
gierte Matrix bei einer Temperatur im Bereich von 40 bis 100, vorzugsweise 50 bis 60 
°C mit einer wassrigen, etwa 1 bis 50 und vorzugsweise 10 bis 15 Gew.-%i ge wassri- 
gen Losung des Anionpolymers zu behandeln und dabei - falls erforderlich - gleich- 
zeitig oder nachtraglich die Olphase zu entfernen. Die dabei resultierenden wassrigen 
Zubereitungen weisen in der Regel einen Mikrokapselgehalt im Bereich von 1 bis 10 
Gew.-% auf. hi manchen Fallen kann es dabei von Vorteil sein, wenn die Losung der 
Polymeren weitere Inhaltsstoffe, beispielsweise Emulgatoren oder Konservierungs- 
■ -^^ ^ Filtration werden Mikrokapseln erhalten, welche im Mittel einen 
Durchmesser im Bereich von vorzugsweise etwa 1 mm aufweisen. Es empfiehlt sich, 
die Kapseln zu sieben, urn eine moglichst gleichmaBige GroBenverteilung sicherzu- 
stellen. Die so erhaltenen Mikrokapseln konnen im herstellungsbedingten Rahmen ei- 
ne behebige Form aufweisen, sie sind jedoch bevorzugt naherungsweise kugelfbrmig. 
Altemativ kann man die Anionpolymere auch zur Herstellung der Matrix einsetzen 
und die Verkapselung mit den Chitosanen durchfuhren. 

In einem alternativen Verfahren wird zur Herstellung der erfindungsgemafien Mikro- 
kapseln wird zunachst eine O/W-Emulsion zubereitet, welche neben dem Olkorper 
Wasser und den Wirkstoffen eine wirksame Menge Emulgator enthalt. Zur Herstellung 
der Matrix wird diese Zubereitung unter starkem Riihren mit einer entsprechenden 
Menge-einer wassrigen-Anionpolymerlosung- versetzt-. Die Membranbildung erfolgt 
durch Zugabe der Chitosanlosung. Der gesamte Vorgang findet vorzugsweise im 
schwach sauren Bereich bei pH = 3 bis 4 statt. Falls erforderlich erfolgt die pH - 
Einstellung durch Zugabe von Mineralsaure. Nach der Membranbildung wird der pH- 
Wert auf 5 bis 6 angehoben, beispielsweise durch Zugabe von Triethanolamin oder ei- 
ner anderen Base. Hierbei kommt es zu einem Anstieg der Viskositat, die durch Zuga- 
be von weiteren Verdickungsmitteln, wie z.B. Polysacchariden, insbesondere Xanthan- 
Gum, Guar-Guar, Agar-Agar, Alginaten und Tylosen, Carboxymethylcellulose und 
Hydroxyethylcellulose, hOhermolekularen Polyethylenglycolmono- und -diesten von 
Fettsauren, Polyacrylaten, Polyacrylamiden und dergleichen noch untersmtzt werden 
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kann. AbschlieBend werden die Mikrokapseln von der wassrigen Phase beispielsweise 
durch Dekantieren, Filtrieren oder Zentrifugieren abgetrennt. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemafien Zubereitungen zeigen bei oraler Aufiiahme eine synergistisch verbes- 
serte Inhibierung der Lipogenasetatigkeit und der Drainagefunktion in der Haut. Ein weiterer 
Gegenstand der Erfindung betrifft daher die Verwendung von Mischungen, enthaltend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Doppel- 
bindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Extrakte 

zur Herstellung von Nahrungsmittelzusatzstoffen, speziell zur Verminderung des KSrperfettes 
im menschlichen oder tierischen Organismus sowie zur Regulierung des Feuchtigkeitsgehaltes 
in der Haut. 
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Beispiele 



Beispiel 1 



In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Riihrer und Ruckflusskiihler wurden in der Siedehitze 3 
g Agar-Agar in 200 ml Wasser gelost. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb von etwa 
30 min unter starkem Ruhren zunachst mit einer Losung von 1 0 g Glycerin 90 ml Wasser und 
dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 Gew.-%igen wassrigen 
Losung, 1 g Konjugierte Linolsaure (Tonalin® CLA-80), 1 getrockneter Vinis vitifera Extrakt, 
0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 (Tween® 20, ICI) in 64 g Wasser versetzt. Die er- 
haltene Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt und in eine 1 Gew.-%ige Losung von Chito- 
sanglycolat in Wasser getropft. Zum Erhalt von Mikrokapseln gleichen Durchmessers wurden 
Idie Zubereitungen anschlieBend gesiebt. 



20 



Beispiel 2 

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Riihrer und Ruckflusskiihler wurden in der Siedehitze 3 
g Agar-Agar in 200 ml Wasser gelost. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb von etwa 
30 min unter starkem Ruhren zunachst mit einer Losung von 10 g Glycerin 90 ml Wasser und 
dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 Gew.-%igen wassrigen 
L6sung, 1 gg einer technischen omega-3 Fischfettsauremischung (Omacor®), 1 getrockneter 
Vitis vinifera Extrakt K, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 (Tween® 20, ICI) in 64 g 
^5 Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt und in eine 1 Gew.- 
M k %ige Losung von Chitosanglycolat in Wasser getropft. Zum Erhalt von Mikrokapseln glei- 
chen Durchmessers wurden die Zubereitungen anschlieBend gesiebt. 
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Beispiel 3 



In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Rtihrer und Ruckflusskuhler wurden in der Siedehitze 3 
g Agar-Agar in 200 ml Wasser gelost. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb von etwa 
5 30 min unter starkem Ruhren zunachst mit einer Losung von 1 0 g Glycerin 90 ml Wasser und 
dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 Gew.-%igen wassrigen 
Losung, 1 g CLA-Triglycerid (Tonalin® CLA-TG), 1 g getrockneter Pine bark-Extrakt, 0,5 g 
Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 (Tween® 20, ICI) in 64 g Wasser versetzt. Die erhaltene 
Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt und in eine 1 Gew.-%ige Losung von Chitosangly- 
10 colat in Wasser getropft. Zum Erhalt von Mikrokapseln gleichen Durchmessers wurden die 
Zubereitungen anschlieBend gesiebt. 

WW Beispiel 4 

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Ruhrer und Ruckflusskuhler wurden in der Siedehitze 3 
g Agar-Agar in 200 ml Wasser gelQst. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb von etwa 
30 min unter starkem Ruhren zunachst mit einer LQsung von 10 g Glycerin 90 ml Wasser und 
dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 Gew.-%igen wassrigen 
20 Losung, 1 g konjugierte Linolsaure (Tonalin® CLA-80), 1 getrockneter Lichi chinensis Ex- 
trakt, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 (Tween® 20, ICI) in 64 g Wasser versetzt. 
Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt und in eine 1 Gew.-%ige L6sung von 
Chitosanglycolat in Wasser getropft. Zum Erhalt von Mikrokapseln gleichen Durchmessers 
wurden die Zubereitungen anschlieBend gesiebt. 
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Patentanspriiche 



1 . Zubereitungen zur oralen Aufhahme, enthaltend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Dop- 
pelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Extrakte. 

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Komponente (a) 
konjugierte Linolsauren, deren Ester oder Glyceride enthalten. 

3. Zubereitungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Komponente (a) 
konjugierte Linolsaure (CLA), deren Ester oder Glyceride enthalten, bei denen der Acyl- 
rest wenigstens 30 Gew.-% tlO,cl2-Isomere, wenigstens 30 Gew.-% c9,tll-Isomere und 
in Summe weniger als 1 Gew.-% 8,10-, 11,13- und t,t-Isomere aufweist. 

4. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass sie als Komponente (a) omega-3 Fettsauren enthalten. 

5. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass sie als Komponente (b) OPC vom Typ des Proanthocyanidin A2 enthalten. 

6. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass sie als Komponente (b) Extrakte von Pflanzen enthalten, die ausgewahlt sind 
aus der Gruppe, die gebildet wird von Camellia sinensis, Pinia silvestris, Vitis vinifera, 
Liichi chinensis, Potentille erecta sowie deren Gemischen. 

7. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, dass sie die Komponenten (a) und (b) im Gewichtsverhaltnis 90 : 10 bis 10 : 90 
enthalten. 

8. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, dass sie in verkapselter Form vorliegen. 
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9. Verwendung von Mischungen, enthaltend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Dop- 
pelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Extrakte 

zur Herstellung von Nahrungsmittelzusatzstoffen. 

1 0. Verwendung von Mischungen, enthaltend 



10 



(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Dop- 
pelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Extrakte 



zur Verminderung des Korperfettes im menschlichen oder tierischen Organismus. 
J. 1 .: . Verwendung von Mischungen, enthaltend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Dop- 
20 pelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Extrakte 



zur Regulierung des Feuchtigkeitsgehaltes in der Haut. 
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Zusammenfassung 



Vorgeschlagen werden Zubereitungen zur oralen Aufhahme, enthaltend 

5 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Doppel- 
bindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflaozliche Extrakte. 
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